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La presente invention concerne les nouveaux produits de formule generale (I), 




ainsi que leurs sels avec un acide mineral ou organique, leur preparation, les 
compositions pharmaceutiques qui les contiennent, et leur utilisation en tant qu'agent 
antidiabetique. 

Des produits presentant des proprietes hypoglycemiantes, de formule generale : 




dans laquelle soit R! represente un atome d'hydrogene et R 2 represente une chaine de 
fonnule : 

-CH 2 -CHOH-CHOH-CH 2 OH (A) 

-CHOH-CHOH-CHOH-CH 2 OH (B) 

soit represente une chaine de formule (A) et R 2 represente un atome d'hydrogene, 
ont ete decrits dans la demande WO 97/28813. 

Cependant, rien ne laissait prevoir dans ^ l l art anterieur que, . du fait de leur 
■modifications structurales par rapport a ces produits, les produits de formule generale 
(I) selon l'inyention presenteraient de^ proprietes cohsiderablement ameliorees, taht 
en tehne d'activite anti-glycemiante que en terme de biodisponibilite et/ou toxicite. 



La presente invention concerne les produits de formule generale (I), 



2 



R 2 : r N 



(I),' ■ 



dans laquelle : 1 V/ :V ~. 

Ri represente les formes stereoisomers de la -chainc 

-(CHOH) 3 -CH r O-COR (II) 

et 

soit R 2 represente un atome d'hydrogene et R 3 represente les formes stereoisomers de 
la chaine ' ' 

-CH 2 -(CHOH) 2 -CH 2 -0-COR (III) 

soit R 2 represente les formes stereoisomers des chaines 

-(CHOH) 3 -CH 2 -0-COR (II) 

ou 

-CH 2 -(CHOH) 2 -CH 2 -0-COR (III) 
et R 3 represente un atome d'hydrogene 

et . 

R represente un radical -(Alk) r (Cycloalk) , 
pour lequel : 

Alk designe un radical alkyle, 
Cycloalk designe un radical cyloalkyle, 
i est egal a 0 ou 1 ; 
ainsi que 

leurs formes stereoisomers, et leurs sels avec un acide mineral ou organique. 



On entend par : ; , t / 

- alkyle : un radical hydrocarbone sature en chaine droite ou ramifiee contenant 1 a 6 

atomes de carbone tels que methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, sec.butyle, 
> 

tert. butyle, pentyle ou hexyle, '■' . ' 

- cycloalkyle : un radical, hydrocarbone cyclique sature, contenant 5 ou 6 atomes de 
carbone tels que cyclopentyle, cyclohexyle. 

La presente invention concerne done les produits de formules generales 

OH OH OH 




OH OH 




dans lesquelles 

R represente un radical -(Alk) r (Cycloalk) , 
pour lequel : 



Alk designe un radical alkyle, 
Cycloalk designe un radical cyloalkyle, 
i est egal a 0 ou 1 ; 

ainsi que leurs .formes stereoisomers, ou les sels de tels produits avec un acide 
organique ou mineral. 

Selon la presente invention, on prefere les produits ayant^ jes formules generates 
suivantes : 

OH OH OH 




dans lesquelles 
R represente un radical 
-(Alk) r (Cycloalk) , 
pour lequel : 

Alk designe un radical alkyle, 



Cycloalk designe un radical cyloalkyle, : „. s : , - , . 

i est egal aOou 1; . ;. « ■• . . 

ainsi que les sels de tels produits avec un acide organique'ou mineral*. 

De fa^on encore plus preferentielle, la presente invention concerne les produits de 
formule generale'(IX) ' ' f 



OH OH 




^ n (IX) 

dans laquelle : 

R represente un radical 

-(Alk) r (Cycloalk) , ... 

pour lequel : ' ' " ; ■ ' • ■ 

Alk designe un radical aikyle, : 
Cycloalk designe un radical cyloalkyle, 
i est egal a 0 ou 1 ; 

ainsi que les sels de tels produits avec un acide organique ou mineral. 

Selon un aspect encore plus avantageux, la presente invention concerne les produits 
de formule generate (IX) dans laquelle : 
R represente un radical -(Alk) r (Cycloalk), 
pour lequel : 

Alk designe le radical methyle, 

Cycloalk designe un radical cyclohexyle, 

i est egal a 0 ou 1 ; . . 



ainsi que leiirs'sels avec tin acide riiirieral ou organique. 



Tres avantageusement, les produits selon la presente invention peuvent etre choisis 
individuellement parmi : 

4, 4'-0, 0-dicyclohexyIoyl-2-[(lR, 2S,.3R) (1; 2, 3, 4-tetrahydroxylbutyl)] 5-[(2'S, 
3'R) (2\ 3\ 4'-trihydroxybutyl)] pyrazine 

4, 4'-0, 0-di(cyclohexyl-acetyl)-2-[(lR, 2S, 3R) (I, 2, 3, 4-tetrahydroxylbutyl)] 5- 

[(2'S, 3'R) (2\ 3\ 4 , -trihydroxybutyl)] pyrazine 

ainsi que leurs sels avec un acide mineral ou organique. 

En particulier : 

4, 4 , -0, 0-dicyclohexyloyl-2-[(lR, 2S, 3R) (1, 2, 3, 4-tetrahydroxylbutyl)] 5-[(2'S, 

3'R) (2\ 3', 4'-trihydroxybutyl)] pyrazine 

ainsi que ses sels avec un acide mineral ou organique. 

Selon la presente invention, les produits de formule generale (I) dans laquelle R est 
defini comme precedemment peuvent etre obtenus a partir des produits de formule 
generale: 



N 



(X) 



dans laquelle : 

R\ { represente les formes stereoisomers de la chaine 
, : -(CHOH) 3 -CH 2 OH (XI) 

et 



soit Ri 2 represente un. atome, d'hydrpgene etj^i 3 - represente : les formes stereoisomeres 
de la chaine 

-CH2-(CHOH) 2 -CHi6H (XII) ° ' ' 

I 

soit Ri 2 represente les formes stereoisomeres des chaines : > ' ' 

-(CHOH) 3 -CH 2 OH (XI) 

' '-CH 2 -(CH6H) 2 -CH 2 OH (XII) 
et Ri 3 represente un atome d'hydrogene, 

par action d'un halogenure d'acyle correspondant, de formule R-COX, dans laquelle 
R est defini comme precedemment et X represente un atome d'halogene, tel que le 
chlore. 

Cette reaction s'effectue en presence d'une base organique ou minerale, de 
preference la pyridine, a des temperatures comprises entre 0 et 40°C. 

L'halog6niire d'acyle de formule R-COX, dans laquelle R est defini comme 
precedemment et X represente un atome d'halogene, tel que le chlore, peut etre 
disponible commercialement ou eventuellement prepare a partir de Facide 
coirespondant R-COOH, selon les methodes habituelles; notamment le chlorure 
d'acyle peut etre prepare a partir de i'acide correspondant, par action du chlorure 
d'oxalyle, dans un solvant tel que le dichloromethane, le N,N-dimethylformamide, ou 
un melange de ces deux solvants. 

Avantageusement, T halogenure d'acyle peut etre prepare in situ. 



Les produits de formule generate (X) peuvent etre prepares de la fagon suivante 
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Les formes stereoisomers des produits deYormule generale (X) sont obtenus a partir 
des formes stereoisomeres des reactifs ci-apres utilises par le procede de preparation 
selori Tinvention. ' 

Les stereoisomeres des produits de formule (X). pour lesquels Rij represente les 
formes, stereoisomeres de la chaine -(CHOH) 3 >CH 2 OH (XI), Ri 2 represente un atome 
d'hydrogene et Ri 3 represente les. formes stereoisomeres de la chaine 

-CH 2 -(CHOH) r CH 2 OH (XII) peuvent etre obtenus par action du formiate 
d'ammoniiim sur un aldose, ou un melange de 2 aldoses, de serie dextrogyre ou 
levogyre de formule generale : 

CHO-CHOH-Ri! (XIII) 

dans laquelle Rij a la meme signification que dans la formule (X). 

Cette reaction peut etre effectuee preferentiellement a une temperature comprise entre 
15°C et 100°C, de preference en milieu aqueux. 

Les aldoses sont commercialises ou peuvent etre obtenus a partir : 
a) d'aldoses commercialement disponibles : 

-par des reactions d'epimerisation par application ou adaptation des methodes 
decrites dans Adv. Carbohydr. Chem., 13, 63, (1958) notamment en milieu basique 
au moyen d'une solution aqueuse diluee de soude (0,03 a 0,05%), a une temperature 
comprise entre 20 et 40°C, 

-par des reactions d'allongement de chaine par application ou adaptation des 
methodes decrites dans «The Carbohydrates», editeurs: W. Pigman et D. Horton, 
Academic Press, New- York, Volume IA, 133 (1972) et notamment enJformant la 
cyanhydrine de V aldose de depart (par.exemple par action du cyanure de sodium en 
solution aqueuse, a une temperature comprise entre 10 et 30°G et eri presence de 
soude, a un pH voisin de 9) puis hydrolyse de la fonction nitrile ainsi formee en acide 
correspondant par application ou adaptation des methodes decrites dans Organic 



Synthesis volume I page 436 et volume III page 85 (par exemple a I'aide d'acide 
chlorhydrique ou d'acide sulfurique concentre, en solution .aqueuse, a une 
temperature comprise entre 20°C et la temperature de reflux du milieu xeactionnel), 
puis reduction de la fonction acide carboxylique en aldehyde correspondant par 
application ou adaptation* des ; methodes decrites dans "J. ; Am. Ghem. Sbc. 71, 122 

(1949) notammerit a- I'aide d'un bbrohydfurfe d'un' metal alcalirf(le borohydrure de 
sodium ;par/exemple),ven > solution aqueuse a 1 une temperature cbrhprise entre 20°C et 
la temperature d'ebullition du milieu reactionnel, 

- par des reactions de raccourcissement de chaines par application ou adaptation des 
methodes decrites dans «The Carbohydrates», editeurs: W. Pigman et D. Horton, 
Academic Press, New- York, Volume IB, 198CK page 929 ou Chem. Ber., 83, 559 

(1950) et notamment en transformant la fonction aldehyde de Taldose en 
hydroxylamine correspondant par application ou adaptation des methodes decrites 
dans Organic Synthesis volume II page 1 3 14 (par exemple a I'aide de ehlorhydrate 
d'hydroxylamine, en solution aqueuse et en presence d'une base telle que le 
carbonate de sodium a une temperature comprise entre 20 et 50°C), puis action du 
3,4-dinitro-fluorobenzene en presence de dioxyde de carbone et d'une base telle le 
d'hydrogenocarbonate de sodium en solution aqueuse et d'un alcool aliphatique 
(alcool isopropylique par exemple), a une temperature comprise entre 50 et 80°C,* 

b) d'alcools allyliques correspondants par application ou adaptation des methodes 
decrites dans Science, 220, 949 (1983) et notamment a I'aide d'hydroperoxyde de 
terbutyle en presence d'un complexe de titane (IV) tel que Je complexe isopropylate 
de titane (IV) et tartrate de dialkyle optiquement pur (le tartrate de diethyle par 
exemple), suivi de Taction successive de thiophenolate de sodium, d'acide para- 
chloroperbenzoique dans P anhydride acetique et d'hydrure de diisopropylaluminium 

Les stereoisomers du sucre de formule (XIII) peuvent etre. ceux des aldoses a 6 
atomes;de carbone; ceux utilises de, fa?on preferentielle- sont le D-glucose, le D- 
; gulosey.D.-mannose, le D-galactose, le.D-allbse, le D-altrose, le ; D-idose, le D-talose, 
le L-glucose, le L-mannose, -le L>galactose, le.L-allose, le L-altrose, le L-idose, le L- 
talose,>le L-guIose.' .. ; -.i - t r. A * 
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Les stereoisorheres des produits de formule (X) pour lesquels' Ri , represente les 
formes stereoisonieres de'la chaine -(GHOH) r CH 2 OH (XI), Ri 2 represente les formes 
stereoisomers des chaines -(CHOH) 3 -CH 2 OH (XI) et Ri 3 represente un atome 
d'hydrogene, peuvent etre obtenus par traitement en milieu basique d'un amino- 
aldose, ou d'un melange de 2 amino-aldoses de formule generale : 

< . CHO-CH(NH 2 )-Ri P (XIV) 

eventuellement sous forme de sel d' addition, tel que le chlorhydrate, dans laquelle 
Rii a la meme: signification que 'dans la formule generale (X). 

De preference, on operp a une temperature voisine de 20°C et on utilise 
preferentiellement une solution d'ammoniaque et plus particulierement une solution a 

28%. 

Les amino-aldoses de formule (XIV) sont commercialises ou peuvent etre prepares 
par application ou adaptation des methodes decrites par exemple dans : 

(a) Methods Carbohydr. Chem.y 7, 29 (1976) qui consistent a transformer la fonction 
aldehyde de Taldose correspondant en un groupement nitroethylenique a 1'aide du 
nitromethane en milieu basique (ethylate de sodium par exemple) puis a traiter le 
produit obtenu successivement par une solution saturee d'ammoniaque, a une 
temperature comprise entre 20°C et 30°C, par du Ba(OH) 2 en solution aqueuse, a une 
temperature comprise entre 20°C et 30°C et enfin de 1'acide sulfurique dilue (10 a 
15%), a une temperature comprise entre 20°C et 30°C, 

(b) «The Amino Sugar» , editeur: R. W. Jeanloz, Academic Press, New- York, 1969, 
page l ou «The Carbohydrates», editeurs: W. Pigman et D. Horton, Academic Press, 
New- York, Volume IB, 1980, page 664 qui consistent a transformer : la fonction 
aldehyde de V aldose correspondant en un. groupement imino : a partir d'une amine 
primaire aromatique (aniline par exemple), de faire ensuite successivement reagir 
Fadide cyanhydrique, a line temperature comprise entre 0°C et 20°C et de 
l'hydrogene en presence de palladium dans un solvant tel qu'un ether 



(tetrahydrofuranne par exemple) ou:un> alcool aliphatique (l -ethanol ou !e methanol 
par exemple), a une temperature comprise entre 20°C et 50°C. : - * ■ 

Les stereoisomeres de ramino-aldose de formule (XIV) peuvent etre ceux des amino- 
aldose a 6 atomes de carbone, tels que la D-glucosamine, la D-galactosamine, la L- 
glucosamine, la L-galactosamine; ceux utilise de fa<?on preferentielle sont la D- 
glucosamine, la D-galactosamine et notamment la D-glucosamine, eventuellement 
sous forme de sel d'addition tel que le chlorhydrate. 

Les stereoisomeres des produits de, formule: (X)' pour lesquels -Ri ! ' represente les 
fomies stereoisomeres de la chaine -(CHOH) 3 -CH 2 OH (XI), Ri 2 represente les formes 
stereoisomeres des chaines -CH 2 -(CHOH) 2 -CH 2 OH (Xll)et Ri 3 represente un atome 
d'hydrogene peuvent etre obteniis 

soit a partir d' un amino-aldose, ou d'un melange de 2 aminoaldoses, de formule 
generale : 

= . : -i. ! CHO-CH(NH.)-Rij - ^ (XIV) 

dans laquelle Ri i a la meme signification que dans la formule generale (I) en milieu 
acide et plus particulierement en milieu acide acetique et en operant de preference a 
une temperature comprise entre 15°C et 100°C. 

soit a partir d'uri cetose, ou d'un melange de 2 cetoses de formule generale : 

HOCH 2 -CO-Rii (XV) 

dans laquelle Rij a la meme signification que dans la formule generale (X), par action 
du fdrmiafe d'ammonium et en operant preferentiellement a une temperature 
comprise entre 15°C ef 100°C, et de preiFererice en : milieu aqiieux; 

Les cetoses de formule (XV) sont commercialises ou peuvent etre prepares par 
application qu adaptation dies methodes decrites par exemple dans ; . , 
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a) Adv. Carbohycir. Chem.',* 13, 63 (1958) qui consistent a faire reagir Taldose 
correspondent soit avec* une base telle Thydroxyde de calcium; la' soiide, la pyridine, 
la quinoleirie, soit avec un acide tel que l'acide s'ulfurique en solution aqueuse ou en 
phase pure, a une temperature comprise entre 20 et 50°C 

b) Tetrahedron Xsymmetry, 7(8), 2185, (1996), J. Am. Chem; Soc, 118(33), 7653 
(1996); J; Org. Chem., 60(13);' 4294 (1995), Tetrahedron Lett/; 33(36), 5157 (1992), 
J. Am. Chem. Soc, 113(17), 6678 (1991), Angew. Chem., 100(5), 737, (1988), J. 
Org. Chem., 57, 5899 (1992) qui consistent par exemple a condenser soit 
Phydroxypyruvaldehyde, la 1,3-dihydroxyacetone, le 1,3-dihydroxyacetone 
monophosphate ou Tacide hydroxypyruvique sur un 2-hydroxy-acetaldehyde 
substitue en position 2, eventuellement optiquerrient pur, eh presence eventuellement 
d'uhe enzyme telle qu'une transcetolase. Cette reaction s'effectue generalement en 
solution aqueuse, a une temperature comprise entre 20 et 50°C, eventuellement en 
presence d'une base (la sbude par exemple), de chlorure de barium, de chlorure de 
magnesium ou de chlorure de zinc. Les derives possedaht un groupement 2-hydroxy- 
acetaldehyde sont commercialises ou peuvent etre prepares a partir d'aldoses par 
..application .ou adaptation . des methodes r . decrites dans P.. Collins, R. Ferrier, 
Monosaccharides, Their Chemistry and their roles in Natural Products, editeur J. 
Wiley (1995), M. Bols, Carbohydrate Building Bloks, editeur J. Wiley (1996). 

Les amino-aldoses de formule (XIV) peuvent etre ceux des amino-aldose a 6 atomes 
de carbone, tels que Ja D-glucosamine, la D-galactosamine, la L-glucosamine, la L- 
galactosamine; ceux utilise de fa^on preferentielle sont la D-glucosamine, la D- 
galactosamine et notamment la D-glucosamine, eventuellement sous forme de sel 
d'addition'tel que le chlorhydrate. ^ > 

Les stereoisomeres des prodiiits de formule (XV) peuvent etre ceux des cetoses a 6 
atomes de carbone; ceux utilises preferentiellement sont' le D-psicdse; le D-fructose, 
le D-sorbose, le D-^tagatose, le L-psicose, le L-fructdse, le L-sorbose, le L-tagatose. 
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Les. melanges reactipnnels obtenus par les divers prpcedes decrits precedemment sont 
traites suivant des methodes t classiques, physiques (evaporation, extraction, 
distillation, chromatographies cristallisationjpar exemple) ou chimiques (..formation 
de sels par exemple), . ............. 

Les produits de formule, (I) peuvent etre eventuellement transformes en sels 
.d'addition avec un acide mineral ou> prganique par action d'un tel acide au sein d'un 
solvant tel qu'un alcool, une cetone, un ether, ou un-^ sol vant chlore. Ces sels font 
egalement partie.de rinventipn. . . ^ ...... 

Cpmme exemple de sels pharmaceutiquement acceptables, peuvent etre; cites les sels 
d'addition avec les acides mineraux ou prganiques tels que acetate, propionate, 
succinate, . benzoate, fumar^ate, maleate, oxalate, methanesulfonate, isethionate, 
theophyllinacetate, salicylate, methylene-bis-b-oxynaphtoate, chlorhydrate, sulfate, 
nitrate et phosphate. . .. ( 

Les produits de formule (I) ! presentent des prbprietes pharmacologiques interessantes. 
Ce sont des hy'poglycemiants. * * " ' ! : 1 

L'activite hypoglycemiante des produits de formule (I) a ete determinee sur la 
repbnsfe hyperglycemique a l'administration de' glucose par la vbie bralfe chez la souris 
riontioglycemique, selon le protocole decrit a Texemple 3. 

Les produits. de formule generate (I) selon l'invention presentent une faible toxicite. 
Leur DL50 est superieure a 2000 mg/kg par voie. orale chez la souris. 

En therapeutique humaine, ces produits sont .utiles dans la prevention et le traitement 
du .diabete et notamment du diabete-.de type II (NID diabete),. du diabete de r obese, 
.du .diabete.de la cinquantaine, du diabete metaplethorique, du diabete du.sujet age et 
du diabete leger. lis peuvent etre utilises en complement de l'insulinotherapie dans le 
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diabete irisulino-dependant du ' ils permettent de diminuer progressivement la dose 
' d'insuline, ie diabete instable, le diabete insulino-resistant, eh ' complement des 
sulfamides hypoglycemiants quand deux-ci ne determihent pas de baisse suffisante de 
- la glycemie. Ces prbduits peuvent etre utilises egaremeiit dans les complications du 
diabete telles que les hyperlipemies, les troubles' du metabolisme lipidique, les 
dyslipemies, l'obesite. lis sont aussi utiles dans la prevention et le traitement des 
lesions d'atherosclerpse et leurs complications (coronopathies, infarctus du 
myocarde, cardiomyopathies;, evolution de ces trois complications vers l'insuffisance 
ventriculaire gauche, arteriopathies diverses, arterites des membres inferieurs avec 
claudication et evolution vers les ulceres et la gangrene, insuffisance vasculaire 
cerebrale et ses complications, impuissance sexuelle d'origine vasculaire), la 
retinopathie diabetique et de toutes ses manifestations (augmentation de la 
permeabilite capillaire, dilatation et thrombose capillaire, microanevrismes, shunt 
arterioveineux; dilatation - veineuse, 1 hemorragies ponctiformes et maculaires, 
exsudats, oedemes maculaireSj manifestations de la ~ retinopathie proliferante : 
neovaisseaux, cicatrices de retinite proliferante, hemorragies du vitree, decollement 
de la retine), la cataracte ! diabetique, la : neuropathie diabetique dans ses diverses 
formes (polyneuropathies -peripheriques et ses manifestations telles que paresthesies, 
hyperesthesies et dbuleurs, mbnoneuropathies, radiculopathies, neuropathies 
autonomes, amyotrophies diabetiques), les manifestations du pied diabetique (ulceres 
des extremites inferieures et du pied), la nephropathie diabetique dans ses deux 
formes diffuse et nodulaire, Fatheromatose (elevation des HDL lipoproteines 
favorisant relimination du cholesterol a partir des plaques d'atherome, baisse des 
LDL lipoproteines, baisse du rapport LDL/HDL, inhibition de Poxydation des LDL, 
diminution de l'adhesivite plaquettaire), des hyperlipemies et des dyslipemies 
(hypercholesterolemies, hypertriglyceridemies, normalisation du taux des acides gras, 
normalisation de Furicemie, normalisation des apoproteines A et B), de la cataracte, 
de Thypertension arterielle et ses consequences. 
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Les medicaments selon 1'invention spnt constitues par uaprpduit selon Kinyention ou 
une combinaispn de ces produits, a.l'etatjpunpu sous forme d'une composition dans 
laquelle il est assqcie 4, tout autre produit pharmaceutiquement compatible, pouvant 
etre inerte ou physiologiquement.actif; Les. medicaments- sejon Tinvention peuvent 
etre. employes par voie orale, parenterale, rectale ou topique. • _. . ; 

Corrfme compositions soli"des~ pour administration orale, peuvent etre utilises des 
companies,* des pilules, des poudres (capsules de gelatine, cachets) ou des granules. 
Dans ces compositions, le principe actif selon Tinvention est melange a un ou 
plusieurs diluants inertes, tels que amidon, cellulose, saccharose, lactose ou silice, 
sous courant d'argon. Ces compositions peuvent egalement comprendre des 
substances autres que les diluants, par exemple un ou plusieurs lubrifiants tels que le 
stearate de magnesium ou le talc, un colorant, un enrobage (dragees) ou un vernis. 

.Comme compositions liquides pour administration orale,, on peut utiliser des 
solutions, . des . suspensions, des emulsions,/^ des. sirops.. et des . elixirs pharma- 
ceutiquement acceptables contenant des- diluants inertes tels que Teau, Tethanol, le 
glycerol, les huiles* vegetales pu .Thuilerde- paraffine. Ces compositions peuvent 
comprendre des substances autres que. les-. diluants,. -par, exemple , des produits 
;mouillants,.eduleorants, epaississants, aromatisants ou stabilisants:- .;. < 

Les compositions steriles pour administration parenterale, peuvent etre de preference 
des solutions aqueuses ou non aqueuses, des suspensions ou des emulsions. Comme 
solvant ou vehicule, on peut employer Teau, le propyleneglycol, un 
polyethyleneglycol, des huiles vegetales, en particulier Thuile d'olive, des esters 
organiques injectables, par exemple 1'oleate d'ethyle ou d'autres solvants organiques 
convenables. Ces compositions peuvent egalement contenir des adjuvants, en 
particulier des agents mouillants, isotonisants, emulsifiants, dispersants et 
stabilisants. La sterilisation peut se faire de plusieurs fagons, par exemple par 
filtration aseptisante, en incorporant a la composition des agents sterilisants, par 
irradiation ou par chauffage. Elles peuvent egalement etre preparees sous forme de 
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compositions solides sterilesyqui peuvent etre dissoutes au moment de l'emploi dans 
de I'eau sterile ou tout autre milieu sterile injectable., 

Les compositions pour administration rectale sont .les suppositpires ou les capsules 
rectales qui conliennent, outre le produit actif, des excipients tels que le beurre de 
cacao, des glycerides semi-synthetiques ou des polyethyleneglycols v 

Les compositions pour administration tdpique peuvent etre par exemple des cremes, 
lotions, c'ol lyres, collutoires, gouttes nasales ou aerosols. ■ ■ *■ ! 

Les doses dependent de Teffet recherche, de la duree du traitement etde la voie 
d'administration utUisee; elles sont generalement comprises entre 150 ,mg et 600 mg 
par jour par yoie orale.pour ]un,adulte avec des doses unitaires allantde 50- mg a 200 
mg de substance active. . . 

D'une fa^on generale, le'rhedeciri detei*minera la posologie appropriee en fonction de 
l'age, du poids et de toiis les autres facteurs propres au sujet a traiter. 

L'exemple 4 suiyant illustre^des compositions. selon ; ^invention. ' : i 

L'invention concerne egalement 1'utilisation des produits de formule generate (I) pour 
la preparation de compositions pharmaceutiques utiles pour le traitement et/ou la 
prevention du diabete et les complications du diabete. 

Les exemples suivants illustrent plus particulierement et a titre non limitatif le 
procede. de preparation utilise selon ['invention. II fait partie des connaissances 
generates de Thomme du metier d'appliquer ou adapter ces methodes afin de mettre 
en oeuvre l'inyention. ; . \ 

Exemple 1 

4, 4'-0, 0-dicyclohexyloyl-2-[(iR, 2S 5 3R) (1, 2 V 3, 4-tetrahydroxylbutyl)| 5-[(2'S, 
VR) (2% 3\ 4Mrihydroxybutyl)] pyrazine ; 
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A 300 mg de 2-[(1R, 2S, 3R) (1, 2 ? 3, 4-tetrahydroxybut : yl)] 5-[(rs" 3'R) (2\ 3\ 4'- 
trihydroxybutyl)] pyrazine en suspension dans 7,5 cm 3 de pyridine sechee sur tamis 
moleculaire 4 A sont additibnries, goiitte a goutte, a une temperature voisine de 20°C 
sous atmosphere, d'argon, 0,328 cm? ,de : chlorure, cle cyelohexanpyle. La suspension 
blanche reactionnelle est agi,tee, 15 heures, a une. temperature yoisine .de 20°C. Le 
milieu reactionnel est dilue avec 30 cm 3 d'acetate d'ethyle et 30 cm 3 d'eau distillee. 
Apres'dec'aritation, la 'phase organique est lavee avec 2:6 cm J 'd , une solution aqueuse 
saturee en chlorure de sodium, sechee sur sulfate de magnesium, filtree sur verre 
fritte puis concentree a sec sous' pression fediiite "(0,2 kPa) a une temperature voisine 
de 40°C. On obtient une huile jaune que Ton purifie par chromatographic preparative 
sur 4 plaques de geL.de silice 60F254 Merck (epaisseur = 0,5 mm, 20x20 cm) en 
eluant par un melange dichlpromethane-methanol (90-10 en volumes). Les fractions 
ne contenant que les produits cherches sont extraites par un melange 
dichloromethane-methanol- (80^20 en T ^olumes)r *filtrees : sur verre ; ' fritte puis 
concentrees a sec sous pression reduite (0,5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. 
On obtient ainsi 23,3 mg de 4, 4'-O v 0-dicyclohexyloyI-2-[( 1 R, 2S, 3R) (1,2, 3, 4- 
tetrahydroxylbutyl)] 5-[(2'S, 3'R) (2\ 3\ 4'-trihy t droxybutyl)]. pyrazine sous forme 
d'un solide blanc. 

Le produit obtenu possede les caracteristiques suivantes : 

Spectre de R.M.N. (400 MHz, (CD 3 ) 2 SQ d6, 5 en ppm) : de 1,10 a 1,95 (mt, 20H en 
totalite : CH 2 cyclohexyle) ; 2;34 (mt, 2H : OCOCH) ; 2,76'et 3,12 (2 dd ( respe'ctivement J = 
14 et 10 Hz et J = 14 et 3 Hz, 1H chacun : CH 2 5a).; de 3,50 a 3,65 (mt, 1H : CH 5y) ; 3,60 (t 
large, J = 8,5 Hz, 1 H : CH 2p) ; 3,78 (mt, 1 H : CH 5p) ; 3,86 (mt, 1 H : CH 2y) ; de 3,95 a 4,05 
(mt, 2H : 1H du CH 2 0 55 et 1H du CH 2 0 25) ; 4,24 (dd, J = 1l-et ; 3 Hz , 1H : I'autre H du 
CH 2 0 55) ; 4,30 (dd, J = 12 et 2,5 Hz , 1 H : I'autre H du CH 2 0 26) ; 4,63 (d, J = 8,5 Hz, 1H : 
OH en 2p) ; 4,86 (d, J = 7 Hz, 1H : OH en 5p) ; 4,97 (d large, J = 6,5 Hz, 1H : CH 2a) ; 5,05 
(d, J = 6 Hz, 1H : OH en 2y) ; 5,11 (d, J = 6 Hz, 1H : OH en 5y) ; 5,40 (d, J = 6,5 Hz, 1H : OH 
en 2a>'; 8,43 (s large/1 H : =CH en 6) \ 8,'67 (s large, 1'H": =CH en 3).' ' *' ; " 

La 2-[(lR, 2S, 3R) (1, 2~ 3v4-tetrahydroxybutyl)] 5-[(2'S, 3'R) ,: (2\ 3', 4'- 
trihydroxybutyl)] pyrazine peut etre preparee a partir de D-glucosamine, en presence 
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d'acide acetiqiiie, bu encore par application ou adaptation des meth'odes decrites dans 
Advances in Carbohydrate Chemistry and Biochemistry, "Acadelic Press; New York, 
vol:25, 1970, 311-349. , ..... 

Exemple 2 . 

4,_ '*.4 ; -Oi \6-di(cyclohexyl-ac6tyl)-2-((lR; ; 2S,' : "3R)' ' (1, "2, 3, 4- 
tetrahydroxylbutyl)I 5-[(2'S, 3'R) (2% 3% 4'-trihydroxybutyl)| pyrazine 

A 350 mg d'acide cyclohexahe acetique dans 2 'cm 3 de dichlorometh^ne seche sur 
. tamis moleculaire 4A sont ! additipnnes, goutte a goutte, a une temperature voisine de 
20°C sous atmosphere d'argon, 0,26 cm 3 de chlorure d'oxalyle, Le melange 
reactionnel est agite a une temperature voisine de 20°C pendant 1 heure, temps au 
bout duquel le degagement gazeux initial a disparu. f 
A 300 mg de 2-[(lR, 2S, 3R).(1, 2, 3, 4-tetrahydroxybutyl)] 5-[(2'S, 3'R) (2', 3\ 4'- 
trihydroxybutyl)] pyrazine en suspension dans 7,5 cm 3 de pyridine sechee sur tamis 
moleculaire 4A est additionnee, goutte a goutte, a une temperature yoisine de 20°C 
sous atmosphere d'argon, la solution de chlorure d'acide precedemment preparee. La 
suspension blanche reactionnelle est agitee 1 7 heures a une temperature voisine de 
20°C. Le milieu reactionnel est partiellement concentre sous flux d'air a une 
temperature voisine de 20°C, puis purifie par chromatographic preparative sur 4 
plaquek de gel de silice 60F254 Merck (epaisseur ■= 0,5 mm, 20x20 cm) en eluant par 
un melange dichloromethane-methanol (90-10 en .volumes). Les. fractions ne 
contenant que les produits cherches sont extraites parun melange* dichloromethane- 
methanol (80 : 20 en volumes), filtrees sur verre fritte puis concentrees .a sec sous 
pression reduite (0,5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On obtient ainsi 31,5 
mg de 1 4, 4'-0, 0-di(cyclohexyl-acetyl)-2-[(lR, 2S, 3R) (1,. ;2, 3, 4- 
tetrahydroxylbutyl)] 5-[(2!S f , 3'R) (2', 3', 4'-trihydrbxybutyl)] pyrazine sous forme 
d'un solide blanc. : . . 

Le produit obtenu possede les caracteristiques suivantes : 
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. Spectre.de R.M:N. !H (400 -MHz, t; (Cp 3 ) 2 Sp d6, : 5 en ppm) : de 0;85. a 1,80.(mt, 22H en 
totality ■:< CH et CH 2 cyclohexyle)'; 2,20 (mt; '4H OCOCH 2 ) «; * 2,76 ^-et- 3,13 (2 dd f 
respectivement J = 14 et 10 Hz et J = 14 et 3 Hz, 1H chac'un : CH 2 5a) ; de 3)50 a 3,65 (mt, 
1H : CH 5y) ; 3,60 (t large, J = 8,5 Hz, 1H : CH 2p) ; 3,78 (mt, 1H : CH 5p) ; 3,84 (mt, 1H : CH 
2y) ; de 3,95 a 4,J0 (mt, 2H : 1H du CH 2 0 55 et 1H du CH 2 0 25) V'4,25 (dd, J = 11 et 3 Hz , 
1H; j/autre.H du CH z O 55) • 4,30 (dd, t J = 12 et 2,5 ^z , 1H : I'autre HCH 2 0 25) ; 4,62 (d, J = 
8,5 Hz, 1H : OH en 2p) ; 4,8.6 (d, J = 7 Hz, 1H : OH en 5p) ; 4,96 (d large, J = 6,5 Hz, 1H : CH 
2a) ; 5,05 (d, J = 6 Hz. jl H : .OH en 2y) ;, 5,1 1 (d, J = 6 Hz, 1H : OH en 5y) ; 5,41 (d, J = 6,5 
Hz, 1H : OHjen 2a) ; 8,43-(d, J = 1 Hz-, 1H,::=CH en 6) ; 8,67 (sWge, 1H : =CH en 3). 
La 2-[(lR, 2S, 3R) (1, 2, 3, 4-tetrahydroxybutyl)] 5-[(2'S, 3'R) (2\ 3\ 4'- 
trihydroxybutyl)] pyrazine peutetre preparee a partir de D-glucosamine, en presence 
d'acide acetique, ou encore par application ou adaptation des methodes decrites dans 
Advances in Carbohydrate Chemistry and' Biochemistry, Acadelic Press, New York, 
vol.25, 1970,311-349. " ' : ^ 1 

Exemple 3 , ■ / : ^ : rr ; ; 

Des souris Swiss albinos pesant entre 22 et 26' g sorit laissees a jeun pendant 2 heures. 
A la fin de cette periode, la glycemie est mesuree et, immediatement apres, une dose 
de glucose (2 g/kg) est administree par voie orale. Trente minutes plus tard, la 
glycemie est mesuree encore une fois. Les souris qui repondent par une 
hyperglycemic superieure a 170 mg/dl sont selectionnees et utilisees "pour detecter 
l'activite hypoglycemiante des produits selon Tinvention. 

. Lesjsouris ainsi' choisies-:sont reparties en grdupes :d'au moins 10 animaux. Des 
groupes distincts re^oivent des- doses. de 3 a 50<mg/kg de produit.dans un vehicule tel 
que". Peaur'ou un melange de; methylcelluldse/tween et eau une fois par jour par tubage 

:gasfriquei .uLe traitement dure 4 jours: Au 4 T.vjqur, apres. le dernier traitement, les 

. animaux .re^oivent une dose de glucose (2 g/kg) et la glycemie est- mesuree 20 a 40 
minutes* plus taf.d. Le pourcentagesd'inhibitipn de la reponse hyperglycemique a 

^'administration de glucose est calculee par rapport a la reponse mesuree dans le 
groupe traite par le vehicule. . - 
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Dans ce test,. les produits selon Finvention presentent un pourcentage d'inhibition de 
la^glycemie superieur ou egal a 10%. 

Un test comparatif selon le protocole decrit ci-dessus a ete mene avec le produit de 
l'exemple 1 sefon la presente invention et le produit de reference 2-(l, 2, 3, 4- 
tetrahydroxybutyl)-5-(2\ 3,.\ ^'-trihydroxybutyl)]. pyrazine dont 1' activite anti- 
diabetique a ete decrite dans le demande WO 97/288 13 : . ■ 

Les resultats obtenus apres une administration a 3 mgykg demontrent l'activite 
relative de 149% du produit de Texemple 1 par rapport au prbdiiit de reference. 

Exemple 4 



EXEMPLE 4A 

On prepare, selon la technique habituelle, des gelules dosees a 50 mg de produit actif 
ayant la composition suivante : 

- Produit actif. 50 mg 

-Cellulose 18 mg 

- Lactose 55 mg 

- Silice colloidale 1 nig 

- Carboxymethylamidon sodique 10 mg 

-Talc 10 mg 

- Stearate de magnesium 1 mg 

EXEMPLE 4B 

On prepare selon la technique habituelle des comprimes doses a 50 mg de produit 
actif ayant la composition suivante : 

- Produit actif 50 mg 

-Lactose 104 mg 

- Cellulose ' 40 mg 

- Polyvidone 10 mg 

- Carboxymethylamidon sodique 22 mg 

- Talc 10 mg 
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- §tearate de magnesium......;......,... „v.-. ..•„'...;.. . . 2 mg 

- Silice colloidale ; , . 2 mg 

- Melange d'hydroxymethylcellulose, glycerine, oxyde de 

titane (72-3,5-24,5) q.s.p. 1 comprime pellicule termine a 245 mg 

EXEMPLE 4C V * , . • 

On* prepare une solutibn injectable Nontenant 50 mg de produit actif ayant la 



composition suivante : ; ' ■ : . ; :-r" : t .:-v • ^ - • : , ' ~ . 

: -.Protfuit..aCti^ .\* ; 'v ;; 50 mg 

- Acide benzoique,...... v vv . ............... 80 mg 

- Alcool benzylique 0,06 ml 

- Benzoate de sodium 80 mg 

- Ethanol a 95 % - 0,4 ml 

- Hydroxyde de sodium 24 mg 

- Propylene glycol . 1,6 ml 

- Eau q.s.p. 4 ml 
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REVINDICATIONS 



1 - Produits de formule generate 



-A 



Rf N 



\. (!) 



dans laquelle : t 

R, represente les formes stereoisomeres de la chaine 

-(CHOH) 3 -CH r O-COR (II) 

et 1 i-; 

soit R 2 represente un atome d'hydrogene et R 3 represente les formes stereoisomeres de 
la chaine 

-CH 2 -(CHOH) 2 -CH 2 -0-COR (III) 
soit R 2 represente les forme's stereoisomeres des chaines 

-(CHOH) 3 -CH r O-COR (II) 

ou 

-CH 2 -(CHOH) 2 -CH 2 -0-COR (III) 
et R 3 represente un atome d'hydrogene ; : , 

et 

R represente un radical -(Alk) r (Cycloalk) , 
pour lequel : 

Alk designe un radical alkyle, 

Cycloalk designe un radical cyloalkyle, . - . - : - 

i est egal a 0 ou 1; ; 
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ainsi que t - 

leurs formes stereoisomeres, et leurs sels avec un acide mineral ou organique. 
2 - Produits selon la revindication 1 de formules generales : 



OH OH OH 




dans lesquelles 

R represente un radical -(Alk)i-(Cycloalk). , • 
pour lequel : 

Alk designe un radical alkyle, 
Cycloalk designe un radical cyloalkyle, 
i est egal a 0 ou 1 ; 

ainsi que leurs formes stereoisomeres, ou -les sels de tels produits avec un acide 
organique ou mineral. . * 
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3 - Produits selori l'urie .quelconque des revendications precedentes de formule 



generale. 




(VII) 




R O 



OH OH 



(VIII) 



R O 



OH OH 




OH 



(IX) 



dans lesquelles 
R represente un radical 
-(Alk) r (Cycloalk) , 
pour lequel : 

Alk designe un radical alkyle, 
Cycloalk designe un radical cyloalkyle, 

i est egal a 0 ou 1; . ; 

ainsi.que les sels de tels produits avec un acide prganique ou mineral. 



4 - Produits selon Tune .cjuelconque des revendications, precedentes de formule 
generale : 
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dans laquelle : , ; i 

R represente un radical 
-(Alk) r (Cycloalk) , 

pour lequel : .- i 

Alk designe un radical alkyle, i 

Cycloalk designe un radical cyloalkyle, 

i est egal a 0 ou 1; , . : \ 

ainsi que leurs sels avec un acide mineral ou organique. 

5 - Produits selon l'une quelconque des revendications precedentes pour lesquels : 
R represente un radical -(Alk) r (Cycloalk) \ 

pour lequel : i ; ' 

Alk designe le radical methyle, 
Cycloalk designe un radical cyclohexyle, 
i est egal a 0 ou 1 ; 

ainsi que leurs sels avec un acide mineral ou organique. 

6 - Produits selon Tune quelconque des revendications precedentes choisis 
individuellement parnii : 

4, 4'-0, 0-dicyclohexyloyl-2-[(lR, 2S, 3R) (1, 2, 3, 4-tetrahydroxylbutyl)] 5-[(2'S, 
3'R) (2', 3', 4'-trihydroxybutyl)] pyrazine 

4, 4'-0, 0-di(cyclbhexyr-acetyl)-2-[(lR; 2S, : 3R) (1, 2, 3, 4-tetrahydroxylbutyl)] 5- 
[(2'S, 3'R) (2', 3\ 4'-trihydroxybutyl)] pyrazine 
• ainsi que leurs sels' avec un acide mineral ou 'o'rganique. 
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; 7 - 1 Le'4, 4'-0, : 0-dicyclohexyloyl-2^(lR,- 25, 3R) (1, 2- 3, 4-tetfahydfoxylbutyl)] 5- 
[(2'S, 3'R) (2', 3', 4'-trihydroxybutyl)] pyrazine 
ainSi'que ses selsavec uii acide mineral du orgahique. 

» , ...... - . ■ 

8 - Procede de preparation des produits selon Tune quelconque des revendications 
precedentes, caracterise eh ce que Ton procede a partir des produits de formule 
generale r - " : ' ; - " -•■ ' *' ■• '• ; '* ' : ,; ■ : 



RU 



N 



(X). 



dans laquelle : 



Ri t represente les formes stereoisomeres de la chaine 



-(CHOH) 3 -CH 2 OH (XI) 



et 



soit Ri 2 represente un atome d'hydrogene et Ri 3 represente les formes stereoisomeres 
de la chaine 

-CH r (CHOH) 2 -CH 2 OH (XII) 
soit Ri 2 represente les formes stereoisomeres des chaines 

-(CHOH) 3 -CH 2 OH (XI) 



ou 



-CH 2 -(CHOH) 2 -CH 2 OH (XII) 
et Ri 3 represente un atome d'hydrogene, 
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par action d'halogenure d'acyle correspondant, de fonnule R-COX, dans laquelle R 
est defini comme dans les revindications! a 7 et X represente un/atpme d'halogene. 

9 - Procede selon la reyendication & caracteriseen .ce que la reaction est effectuee en 
presence de pyridine, a des temperatures comprises entre 0 et 40°C. 

JO- Medicaments caracterises en ce.qu-ils contiennent en tant que principe actif un ou 
plusieurs produits selon l'une quelconque des revendications 1 a 7 et un ou plusieurs 
excipients. 

1 1 - Utilisation des produits selon Tune quelconque des revendications 1 a 7 pour la 
preparation d'un medicament pour la prevention et/ou traitement du diabete et des 
complications du diabete. 
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